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Tetracyclines downregulate the production expressiOn of
LPS‐induced cytokines and chemokines in THP‐l c lls via ERK,p38
and nuClear factor‐KB Signaling pathways(テトラサイクリンは
THP‐1細胞においてERK、p38、NF(Bシグナル伝達経路を介してLPS
刺激誘導のサイ トカイン・ケモカイン産生を抑制する)
l研究の目的]近年、マクロライ ドを主体とした抗菌薬においてその本来の
抗菌作用以外に免疫作用の修飾についての報告が散見される。ドキシサイク
リン(DOXY)は、細菌のリボゾームに強く結合して,蛋白合成を阻害すると
される。ミノサイクリン飩INO)は神経変性疾患に対し、神経保護と抗炎症
作用を示すことが報告された。MINOのサイ トカイン・ケモカイン産生修
飾については我々が既に検証している。チゲサイクリン(TGC)は、MINOに
対する耐性機構を回避する目的で開発されたグリンルサイクリン系新規抗
菌薬であるが、多剤耐J性菌に対する有効性が確認されている。TGCの有効
性と共に、そのサイ トカイン修飾作用についても注目された。.テトラサイク
リン(TC)系薬剤の抗菌効果、サイ トカインの修飾効果については個々の薬
剤の報告がみられるが、今回我々は、3種のTC系抗菌薬のサィ トカイン・
ケモカイン産生修飾作用の比較検討を行った。
[方法]THP‐1(単球系白血病細胞株)においてLPS刺激 (10μg/mつによるサ
イ トカイン・ケモカイン産生を経時的(30、60、120、240分)にMu■iplex
suSpentや array法にて計測する。また、MINO(50μg/mり、DO河
(50μg/mり、TGC(50μg/mつ添加時の検証をする。NFkB伝達経路(IKKげβ、
p‐IKKα/β、11くBα、p‐I(Boし、NFKB、p‐NkB)とERK肛△PK(p‐38、pERK)
伝達経路の検証をウエスタンブロット法にて行う。
[結果]THP‐1細胞への LPS刺激後、サイ トカイン・ケモカイン産生をヽ
Muhiplex suspention array法により確認した。サイ トーカイン(TNF‐α、
IL‐8)、ケモカイン(MIP「lα、MIP‐lβ)の増加が認められた。しかし、TNF‐8、
intёrferon(IFN)‐γ、 IL…lα,IL‐18、IL‐8、IL‐6、IL…10、IL‐12、IL…17、VEDF
は、有意な上昇を認めなかつた。また、TC系薬剤は、サイ トカイン(TNF‐α、
ILⅢ3)、ケモカイン(AttIP‐lα、MIP‐18)の産出を抑制した。TNF通は、60、
120分でそれぞれ、MIN0 16.00/0、10,70/0、TGC 14.0%、66.60/0、DOXY 7.6%、
7.8%の抑制が、IL…8は、60、120分でそれぞれMIN0 43.6%、30.1%、TGC
32.2%、97.10/0、DOXY 25。9%、10.3%の打〕制を認めた。MIP‐lαは 60、120
分でMIN0 87.4%(22,8%、TGC 165.0%、32.6%、DOXY 132.9%、15.60/0、
MIP‐lβでイま、60、 120分で MIN0 58。2%、20。6%、TGC 3.8%、 10。90/o、
DO可0%、2.70/0への抑制がみられた。TC系薬剤投与で、LPS刺激後の
TNF‐α、IL‐8産生は減少したが、TGC添力日では、120分後に産生抑制解除
が起こつた。他の2斉Jでは 120、240分後にも産生抑制を認めた。MIP‐lα、
MIP‐lβの産生は、有意な産生抑制が示された。MIP‐lβは、TGC投与時は
240分後には抑制は認めなかつた。3薬剤において、TGCはその他のTC
薬剤と反応性の違いを認めた。一方で、NFlくBリン酸化は、MINOでは30
分で抑制され、60分では抑制が認めず、TGCでは60～120分で抑制され、
DOWでは著明な抑制が認めなか?た。IKKαリン酸化は NヽF(Bのリン酸
化と同様の結果が得られた。I(Bαリン酸化は、MINOでは30分での抑制、
TGCでは60～120分で抑制、DO漑でも60分から抑制を認めた。LPS刺
激によるMLPK経路の検討では、MINOとDO河lよp38のリン酸化を抑
制したが、TGCでは抑制は認めなかつた。MINO投与ではERK1/2のリン
酸化は、30分で増加し60分後には減少した。その変化は他の2薬剤に比
較してより強い。また、NFKB阻害剤 BAYll‐7082,p38阻害剤 SB203580、
ERK阻害剤U0126の投与により、サイ トカイン・ケモカイン産生は有意に
抑制された。
[考察]TC系薬剤は、IKKα/β、I(Bα、NF(Bのリン酸化を修飾し、その結
果、サイトカイン、ケモカインの産生が抑制されることが示された。3種の
TC薬剤で時間経過の違いがみられるが、NFKB伝達経路の抑制は共通であ
る。更にNF(B阻害剤、p38阻害剤、ERk阻害剤の投与により、産生抑制
が確認され、NF(B、p38Д躍翌K、 ERK1/2餌▲PK伝達経路がサイ トカイ
ン・ケモカイン産生調節作用に重要な役割を担うことが検証された。
[結果]TC系薬剤は、主にNFl(B伝達経路の活性化抑制により、サイ トカイ
ンの産生抑制をしていることが示された。
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